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La presente invention conceme un precede de synthese des esters de la 
N-[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanine, et leur application a la synthese du perindopril et de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus specifiquement, la presente invention conceme iin nouveau procede de synthese des 
derives de formule (I) : 



Les composes de formule (I) obtenus selon le procede de Tinvention sont utiles dans la 
synthese du perindopril de foraiule (II) : 



R02C'^(s^NH^(S^^C02H 
dans laquelle R represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 




ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base mineral(e) ou organique. 




CO^Et 

ainsi que dans ceile de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



Le perindopril, ainsi que ses sels, possddent des proprietes pharmacologiques int&essantes. 
Leur principale propriete est d'inhiber Tenzyme de conversion de Tangiotensine I (ou 
kininase H), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 



-2 - 



10 



15 



20 



angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de pr6venir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets ben^fiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement ITiypertension arterielle et I'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en th6rapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

Compte-tenu de I'interet phamiaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir 
acc6der ^ I'intermediaire de fonnule (D avec un precede de synthese perfonnant, 
pennettant notamment I'obtention selective du diastereoisomere (S,S) avec un bon 
rendement et une excellente purete, mais egalement facilement transposable k Techelle 
industrielle. 



Quelques methodes de preparation des composes de formule (I) sont dej 



a connues. 



- Le journal Tet. Lett. 1982, 23 (16), 1677-80 decrit I'obtention d'un d&ive de fonnule (1) 
(R = ethyle) par reaction dans I'^thanol du 2-oxovaIerate d'6thyle avec Tester tert- 
buylique de I'alanine en presence de cyanoborohydrure de sodium. 

- Le brevet EP 0 309 324 d6crit I'acces k un compose de fonnule (I) (R = ethyle) par 
reaction dans le dimethylformamide de Tester benzylique de I'alanine avec I'a- 
bromovalerate d'ethyle en presence de triethylamine. 

- Les brevets EP 0 308 340 et EP 0 308 341 decrivent I'acces a un compose de formule (1) 
(R = ethyle) par reaction dans I'eau du chlorhydrate de norvalinate d'ethyle avec 
I'acide pyruvique en presence d'hydrogene, de charbon palladie et de soude. 



La demanderesse a presentement mis au point un nouveau precede de synth^e 
industrielle des derives de fonnule (I). 
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Plus specifiquement, la presente invention conceme un procede de synthese des 
composes de formule (I), caracterise en ce que Ton met en reaction une morpholinone 
de foimule (III) : 

(in) 

P 

dans laquelle P represente un groupement protecteur de la fonction amino, 

• soit avec le bromure ou le triflate d'allyle, en pr6sence d'une base, pour conduire au 
compose de formule (IV), de configuration (3S, 5S) : 





(IV) 

^ '.^^ 

P 

dans laquelle P est tel que defini precedemment, 
1 0 que 1 'on hydrogtee en presence de palladium sur charbon, 

• soit avec Tiodopropane, 

pour conduire au compost de formule (V), de configuration (3S, 5S) 




(V) 

dans laquelle P est tel que defini precedemment, 
15 que Ton soumet a I'action de LiOH, puis k Taction d'un reactif d'esterification. 



pour conduire au compose de formule (VI) 

CH, 



CH3 



R02C'^<s)^N'^(sT 




OH (VI) 



P 

dans laquelle R et P sont tels que definis precedemment, 

que I'on met en reaction avec un agent oxydant, pour conduire. apres deprotection de 
la fonction amino, au compose de formule (I). 

Pamii les groupements protecteurs de la fonction amino utilisables dans la pr6sente 
mvention, on peut citer a titre non limitatif les gn>up.^ents tert-butyloxycari,onyle et 
benzyloxycarbonyle. Le groupement P prefere est le groupement tert-butyloxycarbonyle. 

Parmi les bases utilisables pour la reaction entre le compose de formule (III) et le brx>mure 
ou le tnflate d'allyle, on peut citer a titre non limitatif le diisopropylamidur. de lithium 
(LDA), le b.s(trimethylsilyl)amidure de sodium (NaHMDS) et le tert-butanolate de 
potassium. 



Panni les reactifs d'esterification utilisables pour la fonnation du compose de fomiule 
(VD, on peut citer a titre pr^ferentiel les composes de formule (VII) : 

R-X (vn) 

dans laquelle R est tel que defini dans la formule (I), et X represente un groupement 
tnflate, tosylate ou mesylate ou un atome d'halogene, preferentiellement I'iode. 

Lorsqu'on souhaite acc^er aux compos6s de fonnule (1) pour lesquels R represente un 
groupement methyle, le reactif d'esterification peut egalement etre le diazomethane. 

Parmi les agents oxydants utilisables pour la reaction d'oxydation du compos6 de formule 
(VI), on peut citer a titre non limitatif NaI04 en presence de RuCh. 
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L'oxydation peut egalement etre effectuee en deux etapes, en transfoimant dans un premier 
temps le compose de fomiule (VI) en aldehyde correspondant, par exemple dans des 
conditions de Swem, puis en oxydant Taldehyde en acide carboxylique correspondant, par 
exemple par KMn04. 

Les composes de formule (V) et (VI) sont des produits nouveaux, utiles comme 
intermediaires de synthese dans Tindustrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans 
la synthese du perindopril, et font a ce titre partie integrante de la presente invention. 

Le groupement R prefere est le groupement ethyle. 

Le compose de formule (IE) peut etre obtenu a partir de (S)-N-benzylalaninol, que Ton fait 
reagir avec le bromoacetate d'ethyle, en presence de triethylamine, pour conduire, apres 
clivage du groupement benzyle, au (S)-N-(ethoxycarbonyhnethyl)alaninol, que I'on 
protege ensuite par le groupement P tel que defini precedemment, puis que Ton cyclise par 
reaction avec Tacide para-toluenesulfonique. 



^censEle : N'[(S)'Carbethoxy-l-butyl^^^ cMorhydrate 

Stade A : (3S,5S)'3-Allyl-5-methyl-2-oxO'4-morpholinecarboxylate de tert-buty^ : 

Dans un reacteur, charger 200 g de (5S)-5-methyl-2-oxo-4-morpholinecarboxylate de tert- 
butyle et 700 ml de tetrahydrofurane, puis refroidir la solution a -eO^'C et ajouter 700 ml 
d'une solution 2M de diisopropylamidure de lithium dans le tetrahydrofurane et Theptane, 
en maintenant la temperature du milieu reactionnel en-dessous de -40^C. Apres 1 heure de 
reaction, ajouter 225 g^de bromure d'allyle, tout en maintenant la temperature du melange 
reactionnel a -30°C, et agiter pendant 3h. 

Laisser ensuite remonter le melange reactionnel a temperature ambiante, hydrolyser par 
une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extraire a Tether et laver la phase etheree 
par de I'eau. 



(3S,5S).3-a,.>,,.5.mahyl-2-oxo-4.«,n,holi„eoarboxyla.e de .ert-butyie isoW par mise a 
sec de la phase ^thirte est utilise tel quel dam Ptope suivante. 

un Uy^gir^, placer 200 g du composi obtenu dan. ,e s.ade precedan. e„ 
^u.on dan. , .d:a„„, , , , ^^^^ ^^^^^ 

temperana^ amb,a„,., j„s,u'4 absorption da la quantity theorique dVdrogene 

mun^ ,e catalyseur par filtration, puisisoler ,e (3S,5S)-5-n,6thy.-3-propy,-2-oxo^. 

monAolmecarboxylate da tart-butyla par misa 4 sec. 

pentanoate d'ethyle 

Dans u, riactaur. charger 20O g du conrposa „b.a„u au stade pr^^ant. 500 „„ 
d ^o^tnla. 500 n,, d'aau at 500 .1 d'hexane. puis ajouter 33 g d'hyd^ta d-hydtoxyda 
de hthium et agiter 3h a 0°C. 

U n.aanga reactionne, es, alors ™is a sac a, ,e sel de lithiu™ obtenu est ™s an solution 
^ .,5 1 da di™4.hylfon„an,ida. puis traits par ,22 g d-iodo«ha„a 4 

temperature ambiante. 

Apr.s Evaporation de ,a di™.,by,fon„an,ida. la r6sidu de u,sa 4 sac est rapris par r^hanol 
e. f ltra sur s,l,ca. pour conduira au (2S>2-«ter,-bu.yloxycarbonyl)[(lS>2-hydroxy-l. 
me.hy.e.hy,].a„,ino}-panta„„a,ad-.thylaavecm„andema„,da60%. 

Stad^ : N-[(S>-Carbi,ho^.l.tu^i,_ N-Oerl-butylo^rbony,)- (S)-a,anine 

Dans un reacteur. charger 500 nrl da dichlon,m^Uune. 500 ml d'eau a, 500 ml 
d a«,„„„rr,a puis ajoutar 141 g de paHodata da ^un, at 1.35 g de trichlorure de 
ruthamum hydrate. Agitar Ih a, ajouter tapidaman. 200 g du compose obtanu au stada 
precedent. En fin de reaction, filtt^r sur Calita'. lavar la phase organiqua e, Tavaporar a 
sec, pour conduira 4 ,a N-[(S)-carb6.hoxy-l-buty,]-N.(ter.-bu,yloxycarbonyl)-(S).ala„inc 



Stade E : N'[(S)-Carbethoxy- J -butyl]-(Sy alanine, chlorhydrate : 



Dans iin reacteur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade precedent et 1,5 1 d'acetate 
d'ethyle, puis amener le milieu reactionnel a 0°C et faire passer un coiu-ant d'acide 
chlorhydrique gaz pendant 30 minutes. Apres une nuit d'agitation a temp6rature ambiante, 
le precipite forme est filtre, rince et seche, pour conduire au chlorhydrate de la N-[(S)- 
carbethoxy-l-butyl]-(S)-alanine avec un rendement quantitatif. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de synthese des composes de foimule (I) 

CH, 



CH3 (1) 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
caract6ris6 en ce que Ton met en reaction une morpholinone de fomiule (HI) : 



(in) 



p 

dans laquelle P repr6sente un groupement protecteur de la fonction amino, 



• soit avec le bromure ou le triflate d'allyle, en presence d'une base, pour conduire au 
compose de formule (IV), de configuration (3S, 5S) : 



10 P 

dans laquelle P est tel que defmi precedemment, 

que Ton hydrogdne en presence de palladium sur charbon. 
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• soit avec I'iodopropane, 
pour conduire au compose de foimule (V) 




(V) 



dans laquelle P est tel que defini precedemment. 

que Ton soumet a V action de T inu - u 

ction de LiOH, puis a I'action d'un r^actif d'est^rification. 

pour conduire au compose de formule (VI) : 



CH3 




OH (VI) 



dans laquelle R et P sont tels que definis pr6c6demment, 

que Ton met en reaction avec im acr*.«* j 

2. Precede de synthese selon la revendication 1 ^ 



15 



Procede de synthese selon I'une quelconque des revendications 1,3 .-^ 
que la base utilisee pour la reaction entr. . "^'^^^'ons 1 a 3, caractense en ce 

reaction entre le compose de fonnule (lU) et le bn>mure ou 
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le triflate d'allyle est le diisopropylamidure de lithium, le bis(trim6thylsilyl)amidure de 
sodium ou le tert-butanolate de potassium. 

5. Procede de synthese selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caract6ris6 en ce 
que le reactif d'est^rification est I'iodoethane. 

6. Procede de synthdse selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caract^rise en ce 
que I'agent oxydant est NaI04 en presence de RuCb. 

7. Compose de formule (V) : 




H3C- 



P 

dans laquelle P represente le groupement tert-butyloxycarbonyle. 



8. Compose de formule (VI) : 



CH3 



CH3 




OH (VI) 



dans laquelle P represente le groupement tert-butyloxycarbonyle et R represente le 
groupement ethyle. 

9. Procede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables k 
partir d'un compose de formule (I), caracterise en ce que ledit compose de fonnule (I) 
est obtenu selon le procede de la revendication 1 . 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



ABREGE 



NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DES ESTERS DE LA N-[(S)-1- 
CARBOXYBUTYL]-(S)-ALANINE 
ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 



Proc^e de synthese de derives de formule (I) 

CH, 



CH3 (I) 



R02C^^NH^^C02H 
dans laquelle R represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 

Application a la synthese du perindopril et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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